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Celem projektu jest opracowanie modeli predykcyjnych umozliwiajgcych przewidywanie
wlasciwos$ci metabolicznych kandydatow na leki, co przektada si¢ na opracowanie kandydatéow o
wigkszej szansie na sukces kliniczny. Metabolizm ksenobiotykow odpowiada za procesy prowadzace
do zmniejszenia lub zwigkszenia aktywnosci biologicznej leku, moze by¢ podtozem interakcji
miedzylekowych, a takze przyczyna obserwowanej toksycznosci czy dziatan niepozadanych.
Proponowane procedury badawcze moga sta¢ si¢ elementem racjonalnego projektowania nowych
lekow, z uwzglednieniem ich stabilno$ci metabolicznej. Racjonalizacja procesu projektowania nowych
lekéw jest niezwykle istotna i moze przyczyni¢ si¢ to pozadanego skrocenia czasu potrzebnego do
wprowadzenia innowacyjnego leku na rynek, a takze umozIliwi¢ obnizenie jego ceny.

W proponowanym projekcie zbadane zostang pochodne arylopiperazyny — potencjalni
kandydaci na leki przeciwdepresyjne 1 przeciwlekowe. Wykonane zostang eksperymenty
biochemiczne w warunkach in vitro oraz ich interpretacja z wykorzystaniem narzedzi
chemometrycznych opartych na danych uzyskanych z modelowania molekularnego. Analiza
jakosciowa w czeSci eksperymentalnej zostanie zrealizowana z wykorzystaniem techniki
chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometria mas. Opracowane modele umozliwig
catosciowa oceng zaleznosci pomiedzy struktura chemiczng a stabilno$cig metaboliczng z
uwzglednieniem pierwszej i drugiej fazy metabolizmu, jak réwniez klasyfikacje zwiazkow ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia reakcji glukuronidacji.

Unikalne podejscie, ktére z jednej strony nie pomija znaczenia i jako$ci wykonania czesci
doswiadczalnej, a z drugiej wykorzystuje najnowsze osiagniecia chemii obliczeniowe] i
chemometrycznego modelowania zjawisk biologicznych, daje szans¢ na realny wktad w racjonalizacje
projektowania, syntezy, a w dalszej kolejnosci wprowadzenia nowych, innowacyjnych lekow na rynek
farmaceutyczny. Wyniki projektu, co warto podkresli¢, chociaz bezposrednio dotyczy¢é beda
pochodnych arylopiperazyny, poprzez analogi¢ beda mogly by¢ zaaplikowane do oceny stabilno$ci
metabolicznej innych grupach kandydatéw na leki.



